



























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Malignant  cells  have  found  a  way  to  subvert  the  chemokine  system  to  their 
advantage  via  chemotaxis,  thereby  influencing  cell  trafficking  within  the  tumor 
microenvironment (5), (12). These “corrupted” chemokines are secreted from both primary 
tumors  and  metastatic  sites  (6).  They  behave  like  growth  factors  (13)  contributing  to 
angiogenesis (14), immunosuppression and proliferation of fibroblast stroma, which in turn 
increases  the  survival  of  tumor  cells,  enhancing  tumor  growth  and metastatic  potential 
(5),(6). This is because malignant cells gain functional chemokine receptors that are often 
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Chemokine Receptor Chemokine Leukocyte Seen in which type of 
Thyroid Carcinoma
Pro / Anti 
Tumorigenic
References
 Chemotaxis of PMN (TAM, Mast cells and tumour cells)
 Vascularity
 Proliferation of tumour cells
 Invasivness of tumour
 Tumour growth
 LNM
 Proliferation of tumour cells
 Apoptosis
 Invasiveness of tumour










 Tumour cell migration
 Tumour growth
 Metastasis (LNM)
 Tumour cell migration
 Tumour progression




 Invasiveness of tumour
 Tumour cell migration
 Metastasis
Poor prognosis
 Proliferation of tumour cells
 Tumour cell migration
 Metastasis (LNM)
 Tumour associated neovascularisation
 Metastasis
Better prognosis
20, 76, 77, 78, 79, 80
Effects
Duffy Antigen CCL2, 5, 11, 13, 14, CCL1, 2, 3, 7, 8
‐
PTC Anti‐tumorigenic (‐)
CCR7 CCL19, 21 mDC, Naïve T cells,
Activated T cells
PTC, MTC Protumorigenic (+) 28, 30, 32, 33
CCR6 CCL20 iDC, Activated T, B PTC Protumorigenic (+) 22, 26, 34, 36, 37, 54
CCR4 CCL2, 3, 5, 17, 22 iDC, Th2, NK, T, M PTC Protumorigenic (+) 32
CCR2 CCL2, 7, 8, 12, 13 Mφ iDC, NK, activated
T cells
PTC Protumorigenic (+) 20, 65
CXCR7 CXCL, L12 Widespread PTC, (but also found
in normal human 
thyrocytes)
Protumorigenic (+) 32
CXCR6 CXCL16 Activated T cells. Mφ PTC Protumorigenic (+) 42
CXCR4 CXCL12 Widespread PTC, ATC Protumorigenic (+) 28, 29, 3‐, 32, 53, 54,
101, 1‐2
CXCR3 CXCL4, 9, 10, 11 Th1, NK PTC, ATC Anti‐tumorigenic (‐) 65
CXCR2 CXCL1, 2, 3, 5, 6, 7, 8 PMN PTC, FTC, ATC Protumorigenic (+) 8, 21, 22, 23, 24, 40,
63
CXCR1 CXCL6 / L8 PMN PTC, ATC Protumorigenic (+) 39, 40, 63
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Figure 1: Structure of chemokine subtypes 
Chemokines are divided into four subtypes: C , CC, CXC and CX3C.  
The CC chemokines are the most abundant group having two adjacent cysteines near their 
amino terminus. They principally induce the migration of monocytes, NK cells and 
dendritic cells. CXC chemokines have N‐terminal cysteines that are separated by one 
amino acid, represented in their name with an "X". CXC chemokines are the next most 
abundant group, and are subdivided into two categories: ELR‐positive, and ELR‐negative. 
ELR‐positive CXC chemokines  
specifically induce the migration of neutrophils, and interact with chemokine receptors 
CXCR1 and CXCR2.  
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C chemokines only have two cysteines and there are only two chemokines in this 
subgroup, XCL1 and XCL2 which activate and attract T cells respectively. CX3C chemokines 
have three amino acids between the two cysteines. The only one discovered to date is 
CX3CL1, which is secreted and attached to the surface of the cell that expresses it, serving 
as a chemoattractant and adhesion molecule. 
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Figure 2: Diagram of a chemokine receptor 
Each chemokine receptor comprises of an extracellular N terminal, seven transmembrane 
proteins, three extracellular loops, three intracellular loops, a characteristic “DRY” motif in 
the second intracellular domain and a C‐terminal segment. These seven transmembrane 
proteins couple with a “G protein” making them members of a large protein family known 
as the G protein (guanine nucleotide binding proteins) coupled receptors. Transmembrane 
proteins span the entire length of the biological membrane to which they are permanently 
attached and function as a transporter of various substances across the membrane. G 
proteins; function as molecular switches, which transmit signals from the extracellular 
environment to the intracellular environment.. These proteins are activated by the highly 
conserved “DRY” motif following binding with the corresponding chemokine ligands, which 
triggers an influx of intracellular calcium. This induces chemotaxis that acts to drive cells to 
a desired location within the organism. 
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Figure 3: The Chemokine Wheel 
This diagram shows the major features of the chemokine system, chemokine receptors 
and their associated chemokine ligands. The inflammatory chemokines are frequently 
involved with routine immune responses whereas the homeostatic group contributes to 
normal development and physiology. The atypical or “silent” receptors act as negative 
regulators of the system, which decrease the levels of chemokines. Viral chemokines and 
receptors allow pathogens to change immune responses to infection. Only the 
inflammatory, homeostatic and atypical chemokine receptors are found within the thyroid 
microenvironment. This diagram is reproduced with permission from Wiley and Sons 2016. 
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Figure 4: Immune cells involved in anti or pro‐tumour responses 
Pro‐tumorigenic cells include M2 macrophages, certain lymphocytes, NK cells, mast cells 
and neutrophils. Anti‐tumorigenic cells include M1 macrophages, certain lymphocytes and 
dendritic cells. The balance of anti/ pro‐tumorigenic responses may be important for 
thyroid cancer progression or elimination. Diagram reproduced with licensing permission 
from Bioscientifica Ltd 2016 
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Figure 5: 
Schematic diagram showing a possible order of sequential stages in tumour development 
with the associated pro‐tumorigenic chemokines and receptors involved at each step 
within the tumour microenvironment identified. 
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